PATENTE DE_NNVENCIQN

| qu.e‘poa': ‘v‘einte- efios, para E's:paﬁa ¥ sﬁsPoéesiones, se solicité. 8
= favor de la Firma. CHFMISCHE I‘ABRIK VO HI}YDEN A G. entidad ale-
- ma.na, residente en MUENOHDN 23 (AIEMANIA), _Leopo:lstrasse, 4, por: |
“PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACIQN DE INDOISULFONILnCARBAMIDAS"’

Memoria Descriptlva

» La invencién se refiere a 1a fabrloaclén de derivados
de’ carbamida su.lfonillca del indol subs‘l;ituidos en el a.nillo

: benzol que son reprodu.cidos por la foxmula general

‘ (,i)"i‘]'

- O,é-NH-‘c O-NER -

\"-'fv‘en que sig;uifica R hldrogezo ) un resto de e.lq_uil, cicloalquil,
:aril o aralquﬂ e ‘ - ' R

Segﬁ.n :anenc16n s reaeoiona un indolil—sulfonamid&
‘de la’ fonnula o o R
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'”que g6 presenta prefexenxemente en forma de une sgl, con un

derivado del acido isocianioo, 0 ses con u ester de dcido iao- xi

‘cianico de la fornula 0=C=N-R, en que tiene R el 91gn1fi-[5

cado arriba citaedo o con un derivado de écido cerbbénico. Empleén-~
dose derivados de 4cido carbénico puede conseguirse la formacién

de las ureas indol-sulfonilicas segin invencidn por dos camninosg |
diferentea. Se reacciona pues la sulfonamida ] 1nmediatamente con '7:

un halogenuro do deido oarbamioo N-sustituido eapecialmente con

el cloruro, o con un derivado de uretano correspondiente, 0 se
:»deja accionar en uns reaoclén de dos feses primero el ester de

’ acido cloroformico 0 fosgeno 0 uretano no-substltuido 0 urea sobre i

la sulfonamida, 1ntroduciéndo 8 continuacién el grupo de amina

.primaria.’

LOS‘citadoa métodos no sdn'sin embargo7en gbsoluto 103

_ﬁnicos que llevan a las comblnaciones deseadas, més puede pro-

~duoirse aegﬁn une variante del prooedimiento segin invencidn tap-

‘___blén, como en métodos generalmente OOHOOIdOS, primero las indol-

‘v25”

Tan

B sulfoniltioureaa, desulfuréndolas e continuasién, 0 se transforman
' -‘la.s 1ndolaulfonil-cz.anamidas con aminas primar:l.as en las corres- ,

‘3wpondiantes guanidinas, hidrolizando estaa a continuaeidn, pro-

duoiendcse bejo separacién de amonieco y adicién de agua el deri-
vado de carbamida.g

= Otra p091bllidad _para llegar a las comblnaoiones que

- se han de fabrlcar, segﬁn 1nven016n, es la reaoclén de eteres

alquillcos de ieocarbamlda con cloruro ‘de acido indol-sulfonloo.

En todoa 1os casos puedan varlarse extensamente las ‘con~

‘“dloionea de reaocién y adaptarlas partlcularmente también a las -

exigenclas 0portunas dadas por 1as sustituciones que se han de o

_ efectuar eventualmenme en la moléoula de 1a’ indolsulfonamida.'

-be indolsulronamida utili ada cono producto base no

lrf{puede ohtenerse précticamsnte en‘reacclén 1nmediata, .por e;emplo,v

'tmediante sulfocloracidn con - amidasidn del indol 8 oontinuaclbn. f.if§
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Segﬁn una proyosioién anterior ‘se propone nis bién parsa ‘8110 un

. pro e-di.niento indlreoto a bravéb del oorreSpOndlente 24+ 3=dihidro- |
_"inaol (indolina) T se desnidro.gena wn. 2, 3-d1hidro -indol—sulfamida

- obtenida por sulfocloraclén ¥ amidaoién segin métodos conocidos.

Las carba.midas de J.naolsulfonilo obtenibles segﬁn el
presénte procedimiento presentan_ un efecto fuerte y prolongado

para. baejar la glucenie sin demostrar eseneiales sintomes secun~

- darios psiqun.cos o tox:n.cos, 10 que 1los. hace excelentemente ade-r_

 cuados para la aplicacién como medioamen'l:o. -

Ejemplo.

15,8 gr-de indol-s-aulfonamida (p.F 206-2089) son llevados a

disoluoién en 40,5 om3 de - 1egia de sosa 2 N ¥ 40 cm3 de acetona

¥y la soluoién reaoci onada, removiéndola a une, tempera'bura deade

10 hasta 152 go{ta a gota con 10,5 gr‘de _.butllelsoclanato, siguién—n -

dose removiendo todavia 2 hores, diluyendo con ague hasta 500 cm3,
ytra'cando con cé.rbén 'aotivo, fil'trando v ‘acidificando el filtrado .-
COn deido acetico diluido. El precipi‘ca.do es dieuelto en amoniaco o

_dilu:t.do ¥y separado nuevamenta mediante acldula.cién con écido ace-

tico diluido. Se obtienen 15,6 gr. de N-(indol-5-sulfonil)-N'-

.butil-carbam.da del punto de fusién de 130 - 1369 La combinacidn
funde después del reoristal:.zado en :Lsopr0panol entre 137 5 1389

Anél ogemente fud pre parado

N—iindol—‘j-sulfonil)-N'-oiclohexil-urea. p F.177-178°

RDIVINDICA(‘I ONAS

-~ Se- reiv:mdlca como de 19. propla Y. nueva 1nven016n la propiedad y

explotaeidn exolusivas des. , _
Tom Procedim:.ento para la mbricacidn de indolsulfonll-oarbamidas ;

‘de le. £ Ormula.
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en que signifioa R hldrégeno 0 un grupo alquil, cieloalquil,

arll O-aralqullico de . 1a amlda o del cloruro del dcido indol-

_sulfonico, caracterizado porque se reacciona una indolsulfona- -
mida de. 1a formula N L o

o con un ester de écido isocianico de la formule
O=CaNwR

en que R posee’ el siéhificado arriba ¢itedo o con un halOganurb
de éoidofbarbamico"oorreépondiehtemente substituido, especigl~.
mehtekel:olbruro,'o con un uretano sustituido en el nitrogeno.
20- Frocedimiento para le fabricacidn de indolsulfonil—oarbamidas,v;
segﬁn reivindicaoidn 18, caracterizado porque se reacciona la
indolsulfonamida prlmero con ester ‘do éoido cloroformico P fos~
geno o uretano no-sustituido, introdueiéndo a continuacién ol

grupo de amina primaria. , S : :
3o~ Prooedimiento para la fabrlcacidn de indolsulfonil—oarbamidas,

:segﬁn reiv1ndicacidn 1B caracterizado porque se trangforma la
-]‘indolsulfonamida primero en la indolsulfonilguenidina o en indol-

__sulfoniltlourea de la formula

en qué s{gnifiééfz él‘gfﬁpo =NH o reépéctivamente'uﬁ étOmo'de

'azufre produciéndo de ello mediante separaCién de amoniaoo 0 res- '

‘ufpectlvamente écido su]hidrico y adicidn de agua el indolsulfoni-

1urea.r"~<

b= Procedimzento para la fabrloacién de indolsulfonil—oarbamidas,




' segun reiv1ndicaclén 18, caracterizado porque se reacclona un

010ruro de acido indolsulfonico con un eter alquilico de isoures j:
de le formula | | S

,HN,=NE - NER
| Alqull

-en _que tiene R el significado arrida citado saponifioéndo ol

eter alquilico de 1ndolaulf0nillsourea..__ _
5-—'"PROCLDIMIENTO PARA LA FABRICACIQN DE INDOLSULFONIL—CARBAMIDAS"

Consta 1a presente memorla descriptiva de cinco hojas

nnmeradas y meoanografladas en una sola Cara. .
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